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要 旨
近年，重症腎疾患を中心として， 高官腎皮質ステロイド剤大量静註法“ノ勺レス療法"が評値さ
れてきている。 千葉大学第 2 内科にて経験した重篤な腎炎 5 伊~， CNS ループス 3例に対する 
prednisoloneパルス療法を，その臨床効果・血請学的変化・麗作用に関して検討した。
重篤な腎炎 5伊j中4{ftlはいわゆる急速進行性糸球捧腎炎くまPGN)であり，腎機能の悪化と
共iこ血中クレアチニン値の急設な上昇を認めたが， パルス療法後著明な改善をみた。その前後
での腎生検録を比較すると，半定量的に評価した活動性病変の改善試著明であった。 CNSル
ープス 3伊j中2例は， 臨床症状・踏波所見等の速やかな改善がみられたが， 組の 1イ売は改善せ
ず帯化管出血にて死亡した。
車清学的には血中免疫グロプリン濃度の急激な低下が特徴的であ担，産生抑制によると考え
られた。このことはパルス療法の効果を説明する一つの機序と考えられる。
副作清は感染症が最も多く 8例中 4例にみられ，他にうっ血性心不全，糧神症状， 沼化管出
血，血圧上昇，血糖上昇，低K血症等がみられたが，いずれも従来量にて出現するものであった。
当科で、経験したパノレス療法8例中 7例で十分な有効'性が認められた。重篤fI.冨IJ作局をきたす
可能性もあるが，従来のステロイド量では病変の進展を阻止できぬ症例に泣試みる倍値のある
治痩法と考えられる。 
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{ま乙めに
多くの謬原病類縁疾患において，副腎皮糞ステロイド
斉出土，現在中心的な治療迭であ担，未だこれを凌ぐ薬剤
は見いだされていない。その槙用量は，疾患・病状によ
り決定されるが，近年，腎疾患を中心に超大量のステロ
イド剤を投与する“パルス療法丹が試みられるように主
ってきている。
“パノレス療法"は元来腎移謹分野で導入されたもので 
1969年， Kountz and Cohn1)が腎移誼後の急性拒絶反tt.
抑制を呂的に， methylprednisolone大量法を試み報告し
たのが最初である。腎移植iこおけるその有効性は十分評
価され，現在では広く使用されている。一方他の腎疾患
に関しては， 1976年 Cathcartち2)が腎生検でびまん性
増殖性糸球体腎炎 (DPGN)であった 7例の重篤なルー
プス腎炎に試み，その脊交を註と緯持量軽減の可能性を報
告したのに続き，同年 Cole らのは 5艇の急速進行性糸
球体腎炎 (RPGN)に試み，早期加療倒での有効性を報
告している。その後各種腎疾患に施行され，腎疾患にお
ける有効性及び適応に関しては本邦にてもかなり検討さ
れてきているペしかし腎疾患以外の，従来ステロイド
剤iこて加療されてきた謬原痛類縁疾患に支せするパルス療
法は未だ報告は少ない5，6，7，8，9，10)0 我々の教室では重症
の皮膚筋炎に試み著効を呈した痘例を既に報告しである
会:;1九同様の試みは未だ抱に報告は無く世界でも初めて
のものと考えられる。
本報告では，全身性エリテマトーデス (SLE)を中心
に，従来の用量では効果が乏しく，生命に危険と判斯さ
れた重症例を対象としてパノレス療法を施行し，その臨床
効果・皐清学的変花・副作用;こ関して検討したので、報告
する。
対象及び方法 
1. 対象
千葉大学第 2内科にて経過観察しえた症例であ担，急
速に腎機能の悪化をみる急速進行性糸球体腎炎 (RPGN)
であった 4例 (SEL3例，皮j書筋炎 1{9"U)，及び腎生検
で半月体形成が著明であ予腎機能低下を認めた IgA腎
痘工倒の腎疾患群〈表 1)，及び中枢神経症状を{半なう 
SLE (CNS Jレープス) 3f7u(表 2)の計8例である。男 
3例，女5例で、あった。全痘例共に他の免疫抑制剤は併
用していない。腎疾患、群 5例中 4倒では腎生検によ雪組
織を採取し得た。そのうち 3例で、はパルス療法前設で、腎
生検を施行した。パノレス察法後24適まで、の経過を観察し
検討した。 
2. 方法 
1) パyレス療法〈以下ノ勺レスと賂す): prednisolone 
19あるいは工5-30mg/kgを5%糖液又は生理食塩水 
200mlに溶解し， 1時間以上かけて点諦静注し，これを 
3日連続して 1クーんとした。 4日目からは後療法とし
て prednisolone40.... 60mg/dayを経口投与し維持する。
症例によっては毎週くり返し 3....5クール諸行した。さ
らに腎疾患群では抗凝固療法 (warfarin又は heparin，
及び dipyridamole)を併用した。なお，通常量 (predni-
solone 40-60泊 g/day)で治療した SLE症例を比較対照
イ売とした。 
2) 腎生検生検は治療前及び治療後 1ヶ月あるいは 
6ヶ月で施行した。組織像は間毘12)による半定量的評価
法を用いて検討した。すなわち，活動性変北を示す所見
をその程変により点数化した activityindex，及び線維化
等荒廃註変化を示す所見を点数化した五brosclerosisin-
dexを用いて腎病変を評価する方法である。 
3) 車中免疫グロプリン濃慶:治療前よヲ治療後24遅
までの各詩点で経時的に関定し，各症例の前植を100%
として経過中の変動を百分比で表現した。パルス群7例
違常量群工1例であり，各時点での平均を用いた。なお治
療前値はパルス群と通常量群簡での差は認められない。
結果 
1. 車語学的パラメ}ターの変動
車中免疫グロプリン濃度のパルス療法後の変動を，通
常量投与時と比較すると，以下の如く各免疫グロブリン
)。1クラス毎に特徴ある動きが見られたく図 
1) IgG，IgA共にパルス後 3週呂までには，遥常量
時に比べると急速に低下してくる。 
2) IgGは前笹の約60%にまで抵下したのち再上昇
し，通常量時に比べると，前{直かちの低下はより軽度な
状慈が持続する。 
3) IgAは IgGと隠様iこ抵下するが，その後は通常
量時と差はみられない。 
4) IgMは通常量時にはわずかに変動するにすぎな
いが，パルス後には IgGや IgAにやや遅れるものの
罰様に約60%にな!)，抵下状謹辻その後も持続した。
抗 DNA抗体揺は，パルス後12遅巨までにほぼ正常
北してくるが，通常量時との差は明らかではない。
車中補体値 (s1A，stE)は治寮前低下例では，バノレス
後 8適自までにほぼ正常化した〈図 2)。 
2. 疾患、別解析。重篤な腎炎〈表 1)
対象 5例のうち 4併はまPGN であり，他の 1例は
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図1.パルス療法後の血中免疫グロプリンの変動
(-・パルス療法群，一一O一一:通常量
治療群， 上段:IgG，中段:IgA，下段: 
IgM) 
crescentic GNで全て腎機能の抵下を伴なう重症例であ
った。車中クレアチニン笹の変動をみると〈函 3)，パル
ス前に1.5mgfdlを:越えた 3例中 2例は極期には7.0mgf 
dl前後にまで上昇し，うち 1倒では腎透析を必要とし
た。 3伊j共iこパルス後 3遅間以内に明らかな改善傾向が
認めちれ，約3ヶ月後に詰正常域近くに回復し，腎透析
例も透析からの離脱に成功した。治療前誼が1.5mgJdl'
以下であった2例では，血中クレアチニン値の変動培特
にみちれ立いが，クレアチニンクリアランスをみるとパ 
Weeks 
図 2_ パルス療法後の血中補捧誼の変動
(上段:sIA，下段:stE) 
ノレス後 3ヶ月の時点で 2例共に25%以上の改善をみてい
る。
蛋白尿は治療前に辻全例に認められ， 3侭は3.5gfdl
以上であった。パノレス後に一過性の増加をみたものの， 
3ヶ月後には全挺3.5gfdl以下となり，前{査の 50予告以下
に減少した。.rfrr.清アルブミンも約 3ヶ月で正常犯した。
パルス読後で、採取した腎生検定皇織を比較検討した。治
療前の糸球体iこは，多数の上皮性半月体を始め激しい炎
症性変化がみられたが，治療後iこは管内'注増殖の減少
等著明な改善が認められた〈図 4，図 5)。さらにこの
変化を半定量的評価法を用いて検討した。活動性変化を
表わす activityindex辻，治療前には平均12.3と高鑑で
あるが， 治療後には 3.5と著しく挺下し活動性病変の
十分な鎮静化を示している。一方荒廃性変化を表わす
五brosclerosisindexは，治療誌には平均1.0であるが治療
後には2.0と増加し，線維化等の荒廃性病変の増加がみ
られたく冨6)。 
2) CNS ループス〈表 2)
対象は 3ftl，いずれも SLE経過中に中枢神経症状が
出現してきた症例で，全例に脳波異常所見及び脳脊髄液
中 IgG値の増加を認めた。このうち 2併はパルス後 1 
-2週揮で，意識状態・神経学的所見・脳設所見等の急
速な改善がみられ，.著効であったが，他の 1例は改善無
く意識障害は増悪し，消化管出血にて死亡した。この出
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表1. 腎 炎 群 
Case Age Sex Clinical Diagnosis Renal Pathology 
S.T. 56 F SLE DPGN 
RPGN 
Nephrotic Syndrome 
H.N. 17 M SLE Crescentic GN 
RPGN 
五在 .S. 30 F SLE Crescentic GN 
RPGN 
H.Y. 62 五丘 Dermatomyositis inadequate specimen 
RPGN 
H.S. 17 F IgA Nephropathy Crescentic GN 
Nephrotic Syndrome 
.. Pulse 
6 
5432-3 ¥ a g }
母 
F 3 2 H m w
也 』  υ ε
三 世  
ω 
We吾ks
図 3. 腎炎群における血中クレアチニン誼の変動
〈シンボノレは表 1の各症例を示す。 
x : S.T. ム:H.N. 0: M.S. 
口 :H.Y. ・:耳.S.)
図 4. パルス療法前の警生換意義(ル}プス腎炎
五在.S. -wo 
血は，脳障害に伴なうものかステロイド剤の11作屠によ
るものかは事j然としない。脳脊髄液中の IgG艦は，死
亡した工例で、はパルス後増加したが他の 2例で詰 2-4
週で著しく低下し，病状の増悪改善と平行していた。車
醤 5. パルス療法後の腎生検鎌 (M.S.梶) 
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冨 6.パルス療法前後での菅生検畿の半定量的
評舗法による比較
〈ム:1王N. 0 :M.S. H.S.)・: 
中戸lE 1i富も生存伊jでは増加額向がみられた。 
3. 部律用
我々の経験した8併でみられた副作用の中で最も多い
のは感染症で，半数例に出現した。その内容は，肺結核 
2例(空調形成を伴う)，鮪炎 1例，尖圭コンジロ}ム
増悪 1例，であった。他には，精神症状1例〈軽度のう
つ痛)，うっ血性心不全2倒，滑化管出血 1例，一過性血
圧上昇 1 拐し一過性低K血症 3 伊J，一過性血糖上昇 l~U
等がみられたが，いずれも通常量ステロイ F剤の長期夜
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表 2. CNS Jレープス群 
Case Age Sex Chief Complaints CSF Findings EEG Findings 
R.S. 26 F Fever 
Headache 
Vomiting 
F.S. 29 五主 Fever 
Blurred 
vlS10n 
T.S. 26 F Fever 
Confusion 
Cells 113/3 Di宜ues 
Prot. 304mg/dl cortical 
IgG 35mg/dl dysfunction 
Cells 12/3 Diffuse 
Prot. 32m/ dl cortical 
IgG 12mg/dl dysfuncticon 
Cells 0/3 Di宜use 
Prot. 32mg/dl cortical 
IgG 16mgidl hypofunction 
prot. : protein CSF: cerebrospinal fluid 
EEG: electroencephalogram 
用で出現するものであった。
考按 
11腎皮費ステロイド剤は，免疫応答から炎症反応のさ
まざまな段措で多彩主効果を発揮することが知られてい
る。膝原病治療においては，激しい炎症を鎮める強力な
技炎症作用が主として作用し，パルス譲法の超大量投与
にて註治療後の急速主改善をもたらすものと考えられ
る。一方，パノレス疲法は，拒絶反応抑制効果をあげて腎
移植を可能にしたが，この場合に示された強力主免疫抑
制作用もまた，抗炎症作用と同時に作用して，謬原病に
みられる免疫学的炎症反志の鎮静化に効果をあげるもの
と推演された。
パルス療法における，この免疫抑様作用の関与は，パ
ルス後の血中免疫グロプリン濃度の変動によって控測さ
れる。
富i腎皮鷺ステロイド剤による血中 IgG濃度の低下は，
比較的少量 (prednisolone16. 8mgfday)にでも18L大量 
(methylprednisolone 96mgfday)にても14)報告されて
いる。 Butlerand Rossen14)はその原医として，投与期
間中の異化の克進，及び投与中から投与後も続く合成の
低下の両者によると考えたが， McMillanら15)は主とし
て IgG合成の抵下によると報告した。パルス療法で、は
上記よりもはるかに大量のステロイド鶏を投与する。血
中 IgGの半減期は約25日と計算されており， SLE血中
ではこれよりも短いとされているが，我々の症例で、パル
ス後の血中 IgGの減少率をみると， Iまぼこれに一致し
ており，パルス後には IgGの新たな合成は殆んど捧止
してしまうものと推測された。 
IgAは IgGと法ぼ詞様にパルス後初期の減少がみら
れた。しかしその後の抵下の程度は，通常量の方がより
強い IgGとは異な担，通営量とほぼ間程度であった。 
IgMはステロイド亮i少量にては変動しないものとさ
れω，大量にでも産後iこ減少する例がある14)というに過
ぎない。しかし本研究では， Ig討はバルス後iこ辻 IgG
や IgAよ担やや遅れるものの，ほぼ間程度iこまで低下
し，かっ長期間持続していた。いずれにせよこれらのこ
とは，各免疫グロプリン産生系においてはステロイド弗j
に対する感受性に差がある可能性を示唆している。
このステロイド斉せによる抗体産生拘髄は，締抱レベノレ
で解者されている。ステロイド剤投与後にリンパ球が減
少することは知られてお担，中でも特にTリンバ球が著
明に減少することが報告16，17)されている。 Webelら18)
は Methylprednisolone1000mgの超大量ではりンパ球
数の回復が遅れ，減少状態が持続することを報告してい
る。一方 invitroの抗体産生系において，低濃度のステ
ロイド弗j存在下では抗非産生は増強し，寄濃度では逆に
抑制されるとの報告19，2のがあヲ，桜美ら21)は，ヒト末梢血 
Tヲンパ球を prednisoloneで処理して陪様の傾向がみら
れたことから，低濃度ではステロイド感受性の比較的高
いサプレッサーTリンパ球が，高濃度ではさらにへノレパ
ーT9ンパ球も抑制されたためで、あろうと考えている。
以上よ!:J，各免疫グロプリン産生系間でステロイド弗j 
iこ対する感受性に差があ担，これは各免疫グロブリンク
ラス特異的なTリンパ球(サプレツサヘヘノレバー)も
しくはBリンパ球の，ステロイド剤感受性の違いによる
ものと撞謝された。パノレス療法で、は，各クラス共に新た
な産生がほぼ停止するほどの強力な抗体産生抑制をきた
すと考えられ，各クラスのヘルパ-T1)ンパ球を強力に
抑制してしまうものと推測された。
重篤な腎炎に対しては 5例共に宥効であった。 RPGN
は数ヶ月以内に急速に腎不全へと進展する予後不長の疾
患である。しかしパルス療法による早期加療が有効であ
ることが， Coleら3)以来語、められてお安，現在では適応
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症の工っと考えられているペ実際我々の症例も詑較的
早期にパルス療法を撞行し得た例であった。
ノレープス腎炎に関しては， Kimberly ら22)は2 腎機能
の最近悪化してきた挺，腎生検iこてびまん性変化の剖，
抗 DNA抗手本高値の例，免疫複合体鑑の高い例，指体抵
οルレス療法が有効で、あつたと報告しているξ/./パ{直の例で， 
Mo釘rel-Ma訂roぽr 2幻)f勾ge ら 辻比土丸， 組織学的に腎の荒嘉が少なく却3
活動性の高い倒が，ステロイドの大量療法によく京応す
ると報告している。我々の症剖では 3例共に有効であっ
た。組織学的には， 1例はびまん性増殖性糸球体腎炎 
(DPGN)であり，抱の 2倒は半月体形成を伴なう DP-
GN (crescentic GN)であった。治療前には撤しい活動
性変色とわずかの荒廃性変化を呈していたが.治療後iこ
は腎機語の回復と共に，活動詮変化の著明な改善と，荒
蕗?生変化の増加がみられ， Mo 訂ro区r 紛の〉の幸報告釘rel-Ma姥ge ら23 R
;にこ一致している。しかし詞自∞は治療前に活動性変化の
少ない例では，パルス療法後に辻むしろその後の腎の荒
露を強める可能性を指擁してお予，このことは宮意すべ
き点であると考えられる。
/レープス腎炎におけるパルス療法の効果発現機序とし
て，すでに述べた抗体産生持制機序に加えて，抗体産生の
低下に{半なうアレルギー反ttの変容が考えられている。 
Cathcartち2)は次の様に考えている。技 DNA抗体合成
誼害による抗体量の減少に{半ない，抗原過乗i域でのより
小さえE免疫複合体の形成，及び大きな免疫複合体の解離
をきたし，その沈着部位を基患摸内皮下から移動させ，
より良性の膜性病変を伴なう様にさせる。一ーというも
のである。急性炎症の消退にひき続いて，この様な機痔
によヲ病変がさらに韻静化iこ向かうものと考えられた。 
CNSループスiこ対するパルス療法は未だ、症例報告の
域を出ず，その是非に関して誌議論のあるところであ
る。 Sergentら24)は CNS Jレー プス iこ対する大量のステ
ロイド療法は，むしろ重篤主合併症を誘発すると批判的
である。しかしステロイド部以外には遥当な治療法はtJ.
く，大量に使用され始めてから死因としての CNSノレー
プスの頻度は実際低下している。有効であった 2症例で
は急速主改善がみられ，脳脊髄液中 IgGは Sma1l25) ら
の指掃のごとく，病勢と平行して減少した。 CNSルー
プス記おけるパルス療法は確かに有効との報告例6，のが
誌、められるが，まだ症例辻少なくその有効性・適誌に寵
しては今後の検討が必要で、ある。
副腎皮質ステロイド剤使用時に辻常に菌作用が問題と
なる。パルス療法研究会の報告5)で、は，パルス療法の副
作用としては特宥のものは無く，頻震は高くないとしな
がらも，感染症 (3.2%)，謂化d注潰蕩 (4~8%) ， うっ血
性心不全(1.6%)等の合併をあげている。我々の症例で
は特に1)感染症， 2)心不全， 3)電解質異常，が注巨され
た。 
1) 感染症:肺結核が巨立った。過去の報告では粟粒
結核の発生，帯状癌疹，敗血症，諦炎等がみられてい
る。従来と同様に注意深い観察と早期加療が必要とされ
る。 
2) 心不全:腎移植例で 3伊jの死亡が報告されている
カ:;27乙これはステロイド斉せが20秒から20分の聞に急速に
投与されていた。一方 SLEの症例で，緩徐に投与した
にもかかわらず，不整脈で24時間以内に死亡した 2例の
報告がある27)。動物実験で大量のステロイド剤の心臓毒
作用が指摘されており，心臓に対する互接作用が推澱さ
れる。従ってパルス療法時には投与に十分な時間をかけ
ること，および痘行後工 -2日は心電図iこてチェックす
ることが必要と考えられた。 
3) 電解質異常:パルス療法施行中から後にかけての
血中及び尿中電解質の変動をみると，京中 Na/K排准
比は，投与 2日自に著暁な抵下があ予，終了直後にはほ
ぼ前{直に復しており，一過性の Na排濯減少， K排?世
増加を示している。これ泣超大量のステロイド剤投与
で，鉱質コノレチコイド作用が一時的に強く競いたためと
考えられる。この Na体内貯留は，うっ車性心不全の-
Eとも考えちれるので十分な注意を要するが，血?雪 Na
上昇， K抵下の程度はわずかであり，利尿剤・カリウム
荊等の適切な使用にてコントロール可詣で、ある。なお我
々の症例では prednisoloneを技用したので、鉱質コルチ
コイド作用は methylprednisolone ~こ詑し強く出現した
と患われる。
稿を終えるにあたり，梅指導賜わりました議谷 部先
生，ならびに御技器賜りました小池建夫先生に深謝設し
ます。なお本論文の要旨の一部は1980年第 8呂臨床免疫
学会，及び1980年第24回日本リウマチ学会において報告
した。 
SUMMARY 
A high dose of prednisolone (pulse therapy) was 
given to五vepatients with severe nephritiちinclud-
ing four rapidly progressive glomerulonephritis 
(three systemic lupus erythematosus (SLE) and 
one dermatomyositi心andone IgA nephropathy 
with crescentic glomerulonephritis，and to 
three SLE patients with central nervous system 
involvement (CNS lupus)ー 
ln aU nephriti.s patients. ミ rapidreduction of 
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serum creatinine levels and a decrease of urinary 
proteins were evident after pulse therapy and a 
marked ;mprovement of histological findings of 
renal biopsy specimens was also observed. 
1n two cases of CN5 lupus，pulse therapy led 
to a prompt improvement of neurological signs 
and EEG findings，but one patient died of gastro‘ 
intestinal bleeding before remission. 
We also found that a high dose of prednisolone 
brought a rapid reduction of serum immunoglo・ 
bulin levels in al1cases studied. 
1n regard to the side effects of pulse therapy， 
infections (tuberculosis，pneumonia and exacerba・ 
tion of condyloma)，congestive heart failure，psy-
chosis，gastrointestinal bleeding，transient hyper-
tention，mild hyperglycemia and hypopotassemia 
were observed. 
1n concIusion，pulse therapy is e茸ectivein man-
aging severe uncontrolled types of glomerulo・ 
nephritis and CN5 involvement of autoimmune 
disorders. 
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